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摘  要 
 
IMPDH2 是 GTP 从头合成代谢的关键酶，在多种肿瘤组织和分生活跃的组织
中高表达。IMPDH2 可以通过 SUMO 化修饰调节自身酶活。在癌细胞中，IMPDH2
的 SUMO 化促进酶活并通过调节细胞内 GTP 的含量发挥生物学功能。细胞内含有
众多的小 GTP蛋白(small GTPase),这些蛋白通过与 GTP结合从而处于活化状态。
活化的小 GTP蛋白可以与其下游效应蛋白结合，启动或者传递信号以发挥生物学
功能。其中，Rho 蛋白家族的主要成员 RhoA、cdc42等参与了肌动蛋白的聚合以
及与之相关的生物学进程，比如黏附，迁移与侵袭。 
本文通过一系列实验发现，SUMO化的 IMPDH2可以通过提高自身酶活，在肿
瘤细胞内提高 GTP 的含量，进而影响小 GTP蛋白的活性，并最终调控细胞的迁移
与侵袭。抗肿瘤药物阿霉素可以抑制 IMPDH2 的 SUMO 化，其机制是抑制 SUMO1
和 Ubc9 的蛋白水平。同时，阿霉素也可以通过提高 SNEP1 的 mRNA 水平来抑制
IMPDH2的 SUMO化，最终抑制癌细胞的迁移与侵袭。 
综上所述，本文首次发现了 IMPDH2的 SUMO化修饰的生物学功能，并发现抗
肿瘤药物阿霉素可以通过抑制 IMPDH2的 SUMO化来抑制肿瘤细胞的迁移。 
 
关键词：IMPDH2；SUMO化；Rho蛋白；迁移；侵袭 
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Abstract 
IMPDH2 is the rate-limiting enzyme of GTP de novo synthesis，which is 
overexpressed in many kinds of tumor tissues and normal tissues with high 
proliferation. The enzyme activity of IMPDH2 could be regulated by sumoylation. 
sumoylated IMPDH2 can regulate the GTP level in cancer cells and exert 
corresponding biological functions. Small GTPase could be activated through binding 
with GTP. The activated small GTPase could interact with downstream “effectors” to 
initiate signals for different biological functions. The Rho family members of small 
GTPase, such as RhoA and cdc42, paticipate in actin polymerization and associated 
biological process, including adhesion, migration and invasion.  
In our study, we found that the sumoylated IMPDH2 could increase its enzyme 
activity to improve the GTP level, and then influence the activity of small GTPase, 
finally regulate the migration and invasion of cancer cells. Furthermore, doxorubicin 
(DOX) could inhibit the sumoylation of IMPDH2. The underlay mechanism is that 
DOX can inhibit the protein level of SUMO1 and Ubc9. Another possible mechanism 
is that DOX could improve the mRNA level of SENP1 to upregulate de-sumoylation, 
and finally inhibit the migration and invasion of cancer cells.  
Taking together, we, for the first time, found the biological function of IMPDH2 
sumoylation in inhibiting the migration and invasion of cancer cells, and further 
demonstrate that DOX can inhibit migration through suppressing the sumoylation of 
IMPDH2. 
Keywords：IMPDH2；sumoylation；cancer cells；migration；invasion 
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前 言 
 
1.核酸代谢酶 IMPDH2  
 
核酸代谢酶 IMPDH2是GTP从头合成途径的限速酶，它依赖NAD将IMP氧化成
XMP，XMP则可以进一步生成GMP，GMP再经GDP生成GTP，因此IMPDH2控制着细胞内
GTP池的规模[1]。IMPDH2是关系基因组复制与细胞增殖的关键酶，也是抗病毒、
抗肿瘤及免疫抑制药的一个重要靶分子[2,3,4]。除了作为经典的代谢酶之外，
IMPDH2还参与别的代谢活动，比如IMPDH2可以结合单链的核酸，这其中包括DNA
和RNA；此外IMPDH2还和多聚核糖体有关，表明IMPDH2和转录调节相关[5,6]。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
图1.嘌呤核苷酸的从头合成途径（实线）和补救合成途径（虚线）引自[1] 
Figure 1. Schema illustrating the pathways of de novo (solid lines) and salvage 
purine nucleotide biosynthesis (dashed lines). 
 
1.1 IMPDH2的表达与分布 
 
IMPDH2虽然与IMPDH1同源性高达84%，但是两者的编码基因并不相同。IMPDH1
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通常在正常组织细胞中组成性的低表达，而IMPDH2则在许多肿瘤如肝癌、黑色素
瘤及分生活跃的组织如活化的淋巴细胞等当中高表达[7,8]。在细胞内，IMPDH2主
要分布于细胞浆，过氧化物酶体及细胞核内也有少量分布，此外，有报道称在细
胞外基质也有分布[9,10]。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
图2.IMPDH2在肝癌组织中高表达,引自Oncomine 数据库 
Figure 2.Samples of Wurmbach liver statistics implies increased IMPDH2 
is accompanied with elevated malignancy in liver cancer. 
 
1.2 IMPDH2的结构与功能 
 
单体IMPDH2可以划分为两个结构域，即N端的CBS区与C端的酶催化活性区。
细菌内IMPDH的晶体结构显示，IMPDH2在体内主要以同源四聚体的形式存在，四
聚体的四个酶催化活性区共同构成一个催化中心，而CBS区分布于外侧。相关研
究表明，四聚体可能有利于其催化中心的稳定性[11]。最近的研究表明，IMPDH2
在体内存在八聚体乃至更高聚体的形式[12]。 
IMPDH2最主要的功能是其作为代谢酶，在体内催化IMP合成XMP，维持体内GTP
池的平衡及代谢稳态。除此之外，IMPDH2还是一个转录因子，它通过入核与DNA
单链区域的CT富集序列结合，发挥其转录因子功能，调控组蛋白基因以及E2F基
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因的转录[9]；此外，IMPDH2可能与脂膜的形成与聚集相关[13,14]。 
 
图3.IMPDH 的结构示意图 
Figure3. Structure of IMPDH. CBS dimer domains contain 1-244 amino 
acid of N-terminal,C-terminal is its catalytic domain. 
 
1.3 IMPDH2的翻译后修饰 
 
目前已知的 IMPDH2 翻译后修饰包括磷酸化，乙酰化和泛素化。其磷酸化位
点主要有 Ser122，Ser160，Tyr400和 Ser416;乙酰化位点有 Ser511，而其泛素
化位点较多，包括 Lys 134, Lys 195, Lys 208, Lys 293, Lys 311, Lys 349, 
Lys 450, Lys 455, Lys 474, 和 Lys 489，虽然已知 IMPDH2有众多的翻译后修
饰及修饰位点，但是目前尚且没有研究 IMPDH2翻译后修饰相关功能的报道。SUMO
化（Small ubiquitin-like modifier）是常见的蛋白质翻译后修饰之一。类似
泛素化，SUMO化是 SUMO分子 C端的甘氨酸共价连接到底物蛋白分子的赖氨酸上，
以发挥相关的生物学功能[15]。目前发现的 SUMO 分子共有四种，分别是 SUMO1，
SUMO2，SUMO3和 SUMO4。SUMO2和 SUMO3同源性很高且功能基本相同，故而通常
写 SUMO2/3，其修饰主要以寡聚或多聚形式存在[16.17]；SUMO1通常以单分子修饰
或者终止 SUMO2/3 链的形式出现[15]；SUMO4并无修饰功能，目前功能未知[18]。SUMO
化修饰参与诸多与蛋白质相关的生物学功能，比如核质转运，转录调节，凋亡，
蛋白稳定性，细胞应激，细胞周期等活动[19]。 
 
1.4 IMPDH2与人类疾病  
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IMPDH2在许多肿瘤组织中呈现高表达，提示IMPDH2可以作为潜在的治疗靶点
用于癌症治疗。Penuelas发现在对抗肿瘤药物MTX产生抗性的肠癌HT29细胞中，
IMPDH2的表达上调[20]。Fellenberg J等人发现，对药物不敏感的晚期骨肉瘤病人，
其癌细胞内IMPDH2的表达上调[21]。He Y 等人用蛋白组学的方法发现，IMPDH2在
肠癌中是与肿瘤相关的抗原[22]。这些研究成果提示我们，IMPDH2有潜力成为研制
化疗药物的一个靶点。肾脏、胰腺以及肝脏移植的病人会对异体器官产生排异反
应，人们发现IMPDH2的抑制剂MPA可以有效抑制排异反应，提示IMPDH2作为代谢
酶可能参与相关的免疫反应[23,24]。 
 
2.GTP与肿瘤细胞的增殖、迁移与侵袭 
 
肿瘤细胞不同于已分化的正常体细胞，它可以通过改变自身的信号通路，进
而改变能量与物质代谢，从而维持自身的长期持续快速增殖，促进迁移与侵袭，
并最终实现肿瘤的转移[25]。GTP作为生命活动调节的重要分子，一方面可以作为
DNA合成的原料直接参与DNA合成，或者作为RNA合成的原料或能量来源影响RNA
合成，最终影响细胞增殖[26]；另一方面GTP可以结合并激活细胞内众多的GTP蛋白，
这其中包括G蛋白偶联受体和众多的小GTP蛋白，通过调控这些蛋白参与的信号转
导，物质与能量代谢，肿瘤细胞实现自身的增殖、迁移与侵袭[27]。肿瘤细胞可以
通过调控相关蛋白的含量，翻译后修饰以及基因突变等许多方式提高自身的增殖、
迁移与侵袭能力。 
 
2.1 GTP与肿瘤细胞的增殖 
 
肿瘤细胞的特性之一就是可以无限增殖[28]。失去了增殖抑制的肿瘤细胞需要
不断合成DNA和RNA以完成转录、翻译和有丝分裂等生命活动。GTP可以直接为DNA
与RNA合成提供原料；在核糖体翻译mRNA的过程中，GTP同样可以为翻译过程提供
能量。另一方面，GTP作为体内众多GTP蛋白激活的必要条件，其含量变化同样关
系着这些蛋白的激活水平。 
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与细胞增殖关系最为密切的小GTP蛋白是Ras家族[29]。Ras家族包括KRas，HRas
和NRas三个成员。目前的研究表明，许多癌症中都含有Ras蛋白的突变[30]。HRas
可以直接促进G0期的细胞进入细胞周期。激活的Ras可以直接上调诸多生长因子
的转录活性，比如HBEGF，TGFα，AREG[31,32,33]。RAS同样可以上调与细胞周期相关
的转录因子，如FOS,SRF,JUN,ELK1，ATF2，NF-κB等。而这些转录因子又会促进
细胞周期蛋白cyclin D1的表达[34,35，36，37,38,39]。 
    另一类与细胞增殖密切相关的小GTP蛋白是Rho蛋白。Rho蛋白家族也属于小
GTP蛋白中的Ras超家族的成员。Rho蛋白可以调控诸多与肌动蛋白动态变化相关
的细胞功能，比如细胞极性，膜泡转运，细胞周期，细胞运动等等。目前研究较
多的Rho家族蛋白包括RhoA，RhoC，Rac1和cdc42[40,41]。一方面它们都可以通过调
控细胞周期，促进细胞增殖[37]；另一方面Rho蛋白可以抑制细胞周期阻遏蛋白
p21Waf1/Cip1的表达并激活ERK，促进细胞增殖[42,43]。细胞增殖需要有丝分裂，这其中
需要肌动蛋白和肌球蛋白驱动收缩环的形成。而抑制Rho蛋白可以阻止收缩环的
组装[44].这些数据都表明Rho蛋白参与细胞增殖的调控。 
 
2.2 GTP 与肿瘤细胞的迁移与侵袭 
 
迁移与侵袭同样是肿瘤细胞的标志，也是肿瘤患者病发与死亡的主要原因。
肿瘤细胞的迁移是肿瘤侵袭扩散的前提条件。肿瘤细胞通过协调细胞与环境的相
互作用，影响细胞与基质、细胞与细胞之间的粘附，细胞骨架的动态变化以及细
胞外基质的重塑，实现迁移[45]。肿瘤细胞迁移的方式大致分三种：间充质迁移、
变形单细胞迁移和总体迁移。间充质迁移是通过整合素介导的细胞-基质相互作
用及蛋白水解作用参与的细胞外基质重塑实现[46,47]。变形单细胞迁移是粘着能力
降低或缺失的细胞，通过形变实现自身迁移[48]。总体型迁移是多个细胞成团集体
实现迁移[49]。而迁移发生过程中涉及的细胞形变都是通过骨架肌动蛋白介导实现
的。小GTP蛋白Rho家族成员cdc42和Rac1 可以诱导肌动蛋白聚合从而形成细胞突
起，包括片状伪足和丝状伪足，从而引导细胞迁移与侵袭[50,51]。同时RhoA会控制
肌球蛋白收缩，从而介导黏着斑成熟与细胞收缩[52,53]。 cdc42与RhoA可以通过调
控侵袭性伪足的形成并调控MT1-MMP介导细胞外基质的降解，最终实现肿瘤细胞
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的侵袭[54]。相关研究发现，生长因子与细胞因子，包括EGF,HGF,TGF-β及TNF可
以激活CDC42和Rac1，从而诱导一系列肿瘤细胞发生迁移，如乳腺癌，胶质瘤，
上皮癌及前列腺癌细胞等[55,56,57,58]。 
 
 
 
 
 
 
图4.Rho 蛋白与迁移侵袭相关的信号通路 引自[54] 
Figure 4.signaling pathway associated with Rho protein and 
migration and invasion. 
 
3 肿瘤细胞的抗药性 
 
抗肿瘤药物在使用过程中会逐渐出现药效降低的情况，即为抗药性。癌症，
尤其是晚期癌症的患者，特别容易出现抗药性,但是抗药性可能在细胞完全转化
之初就已产生[59]。 
出现抗药性的原因多种多样，这些原因可以分为两大类：第一类是药理与
生理因素，比如药物代谢与排泄，药物使用不当，药物摄取速度或给药方式不
当等[60,61]；第二类是细胞或组织特异性的因素，肿瘤对化疗及分子靶向治疗的
抵抗限制了药物疗效；药物对正常组织的毒性限制了给药剂量以及到达病灶的
有效药物浓度；在肿瘤层面，药物流出增加，药物靶点突变，DNA损伤修复，额
外信号通路的激活以及逃逸细胞死亡都会导致肿瘤细胞的抗药性[62]。 
药物靶点的改变会导致抗药性。胸苷酸合酶抑制剂5-FU及培美曲塞
（pemetrexed）因为抑制了原有的负反馈调节而导致胸苷酸合酶在转录后水平
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上调[63]。肿瘤细胞的DNA损伤修复能力关系其抗药性的产生[64]。p53调控着DNA
损伤修复过程中众多的细胞周期检验点，因此p53突变会打断DNA损伤后的细胞
周期阻滞，从而导致抗药性的产生[65,66]。凋亡通路的失调也会导致抗药性产生。
针对抗凋亡蛋白BCL-2的抗肿瘤药物ABT-737[63,64]因为和BCL-2家族的促凋亡蛋
白MCL1也结合从而导致药效降低，而在对ABT-737出现抗药性的肿瘤细胞中，
MCL1的表达上调[67,68,59]。 
      抗药性也伴随着某些适应性反应的产生。比如促存活信号的激活，信号通
路绕过药物靶点，上皮-间质细胞转分化（EMT）等等。对 EGFR 的抑制可以使肿
瘤细胞对 5-FU，紫杉醇等化疗药物更敏感[70,71,72]，但是在 KRas 突变的肿瘤细胞
中，EGFR抑制剂则失去作用[73]。EMT涉及细胞极化，细胞间连接，细胞骨架改变
及细胞外基质降解等有利于肿瘤细胞迁移与侵袭的进程。研究发现，发生 EMT
的肿瘤细胞会对 EGFR 抑制剂产生抗药性[74,75]。 
目前，越来越多有关抗药性的生物分子标记被发现，并尝试应用于肿瘤治
疗，深入探究抗药性产生的分子机制必将可以指导临床用药以应对肿瘤细胞的
抗药性。 
 
4 本论文研究的目的与意义 
 
   IMPDH 在多种肿瘤组织中呈现高表达，并且与肿瘤细胞的抗药性密切相关。
目前对 IMPDH2的研究不多，关于 IMPDH2参与调控的肿瘤细胞相关生物学功能及
底层分子机制尚没有深入的研究。SUMO 化与肿瘤及肿瘤的抗药性密切相关，而
目前有关 SUMO化调控代谢酶的研究还鲜有报道。 
在本实验室前期的研究中，我们发现 IMPDH2 可以发生 SUMO1 参与的 SUMO
化，并找到了 IMPDH2 发生 SUMO化的关键位点 K62，以及 SUMO化可能影响 IMPDH2
的酶活性，同时我们也发现多种化疗药物会影响不同肿瘤细胞中 IMPDH2的 SUMO
化水平。 
本文通过在肿瘤细胞 HeLa和 Huh7中敲低 IMPDH2和过表达 IMPDH2及其相
关突变体发现，IMPDH2 的 SUMO 化可以通过影响 IMPDH2 的酶活性来调控肿瘤细
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